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Résumé
L’étude FUTURE 1 a été conçue pour évaluer le profil pharmacocinétique d’une nouvelle 
formulation pédiatrique du bosentan chez des enfants avec hypertension artérielle 
pulmonaire (HTAP). Trente six enfants avec HTAP ont été inclus dans une étude 
multicentrique, prospective, non contrôlée en ouvert et traités 4 semaines par bosentan 
à 2 mg/kg 2 fois par jour puis 8 semaines avec 4 mg/kg 2 fois par jour. Des échantillons 
sanguins ont été prélevés pour les études de pharmacocinétique. L’efficacité a été 
évaluée par le suivi des modifications de la classe fonctionnelle NYHA et l’impression 
clinique globale des parents et du médecin. Le ratio des moyennes géométriques de 
l’aire sous la courbe ASCt entre les enfants et les adultes d’une cohorte historique 
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était de 0,54 (intervalle de confiance 90 % : 0,37-0,78) signifiant que l’exposition 
des enfants au bosentan est d’environ la moitié de celle des adultes. Le profil de 
concentration de bosentan après administration de 2 et de 4 mg/kg × 2 par jour était 
comparable suggérant qu’un plateau d’exposition est atteint pour une dose de 2 mg/
kg. Une amélioration de la classe fonctionnelle et de l’impression clinique globale était 
notée principalement pour les patients sans bosentan avant l’étude alors que les rares 
aggravations ont été notées pour ceux déjà sous bosentan avant le début de l’étude. 
L’étude FUTURE-1 et des études préalables suggèrent un rapport bénéfice-risque 
favorable pour des posologies de 2mg/kg/ × 2 par jour, qui est la posologie à préconiser 
pour les enfants souffrant d’HTAP. La nouvelle formulation pédiatrique est bien tolérée 
chez l’enfant avec une forme galénique adaptée qui devrait en favoriser l’observance. 
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Summary
FUTURE-1 study was designed to evaluate pharmacokinetic profile of newly developed 
paediatric formulation in paediatric patients with pulmonary arterial hypertension (PAH). 
Thirty-six paediatric PAH patients were enrolled in this multicentre, prospective, open-
label, non-controlled study and treated for 4 weeks with bosentan 2 mg/kg b.i.d. and then 
for 8 weeks with 4 mg/kg b.i.d. Blood samples were taken for pharmacokinetic purposes. 
Exploratory efficacy measurements included WHO functional class and parent’s and clinician’s 
Global Clinical Impression scales. The ratio of the geometric means for the area under the 
plasma concentration-time curve between paediatric and adult patients was 0.54 (90% 
CL : 0.37, 0.78), indicating that exposure to bosentan in children in the current study was 
half the exposure found in adult patients. Plasma concentration-time profiles of bosentan 
following doses of 2 and 4 mg/kg were similar, suggesting that an exposure plateau was 
reached at a dose of 2 mg/kg. Improvements in WHO functional class and the Global Clinical 
Impression scales occurred mainly in bosentan-naive patients whereas the rare worsenings 
occurred in patients already on bosentan prior to study initiation. FUTURE-1 study and past 
studies suggest a favourable benefit-risk profile for bosentan at 2 mg/kg b.i.d., this dose is 
recommended for children with PAH. The new paediatric formulation was well tolerated. 
© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
liste des abréviations : 
HTAP : hypertension artérielle pulmonaire
ASCt : aire sous la courbe de la concentration plasmatique 
en fonction du temps
UW : unité Wood
VIH : virus de l’immunodéficience humaine
C max : concentration maximale
T max : temps pour obtenir la concentration maximale
CIV : communication interventriculaire
ECG : électrocardiogramme
Introduction
L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une patho-
logie rare et sévère des artérioles pulmonaires caractérisée 
par l’augmentation progressive des pressions artérielles pul-
monaires et des résistances vasculaires pulmonaires condui-
sant à la défaillance cardiaque droite et potentiellement 
au décès [1, 2]. La définition de l’HTAP est la même chez 
l’enfant que chez l’adulte : selon les recommandations de 
la Société Européenne de Cardiologie (ESC), le diagnostic est 
fait lorsque les pressions artérielles pulmonaires moyennes 
sont supérieures à 25 mmHg au repos avec des pressions 
capillaires pulmonaires normales et une augmentation des 
résistances vasculaires pulmonaires indexées, supérieures 
à 3 UW/m² [3].
Si la physiopathologie de l’HTAP est comparable chez 
l’adulte et chez l’enfant, la maladie est souvent plus rapide-
ment évolutive chez l’enfant avec une médiane de survie sans 
traitement de seulement 10 mois [4-6]. Chez l’enfant, 40 % 
des cas des hypertensions pulmonaires sont idiopathiques, 
6 % sont « familiales », la majorité des autres cas étant 
associés à des cardiopathies congénitales et plus rarement 
avec des maladies du tissu conjonctif, une hypertension 
portale ou une infection par le VIH [7, 8].
Des progrès importants dans la compréhension des 
mécanismes physiopathologiques et de nouvelles thérapies 
ont permis d’améliorer le pronostic de cette affection. Un 
certain nombre de traitements ont été recommandés pour 
le traitement de l’HTAP chez l’adulte incluant des inhibi-
teurs des récepteurs de l’endothéline, des analogues des 
prostacyclines, et des inhibiteurs des phosphodiestérases 
de type 5 [9].
Alors qu’ils sont utilisés chez l’enfant souffrant d’HTAP, 
ces traitements n’ont pas été officiellement validés dans 
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cette population [10,11]. Le bosentan est un inhibiteur des 
récepteurs ETa et ETb de l’endothéline utilisé par voie orale 
avec un dosage qui a été validé pour l’HTAP de l’adulte de 
poids supérieur à 40 kg, par une dose de 62,5 mg 2 × par jour 
relayée par 125 mg 2 × par jour après 4 semaines. Après une 
administration orale, la concentration maximale plasmatique 
de bosentan est atteinte en 3 à 5 heures et la demi-vie d’élimi-
nation est d’environ 5 heures chez les sujets adultes sains avec 
une concentration maximale (C max) d’approximativement 
1000 ng/ml. Le métabolisme du bosentan est dépendant de 
l’activité du cytochrome dont les iso-enzymes CYP2C9 et 3 A4 ; 
l’excrétion de ses métabolites se fait en majeure partie par la 
bile. L’exposition au bosentan augmente proportionnellement 
pour des doses de 3 à 600 mg [12]. Dans une première étude, 
les patients pédiatriques avec une HTAP ont été traités avec 
la formulation adulte du bosentan à des doses proches de 
2 mg/kg et l’amélioration des paramètres hémodynamiques, 
chez les patients pédiatriques était comparable à celle 
démontrée chez les patients adultes [13].
Une formulation pédiatrique du bosentan a été dévelop-
pée avec un dosage adapté à l’enfant : comprimés à 32 mg, 
quadrisécables, dispersibles dans un liquide et avec un arôme 
sucrant pour en faciliter l’administration. Le principe actif 
étant identique aux présentations existantes du bosentan, 
l’étude FUTURE 1 (pediatric FormUlation of bosenTan in 
pUlmonary arterial hypeRtEnsion) a été mise en place pour 
étudier la pharmacocinétique de cette formulation chez 
l’enfant. En effet, les Autorités de Santé sont susceptibles 
d’accorder une approbation de mise sur le marché sur la 
base d’une étude pharmacocinétique quand le processus de 
la maladie et l’effet thérapeutique sont comparables chez 
l’adulte et chez l’enfant [14]. Les objectifs secondaires de 
l’étude FUTURE-1 étaient l’évaluation de l’efficacité, de la 
sécurité d’emploi et de la tolérance de cette présentation.
Une précédente étude ayant montré que les concentra-
tions plasmatiques de bosentan chez l’enfant sont d’environ 
50 % plus basses que celles mesurées chez l’adulte, une dose 
de bosentan de 4 mg/kg a été choisie dans le but d’attein-
dre des concentrations plasmatiques comparables chez les 
patients pédiatriques et adultes [12, 13].
Patients et méthodes
Patients
Les critères d’inclusion ont été les suivants : patients filles 
ou garçons de plus de 2 ans et moins de 12 ans avec une 
HTAP idiopathique ou familiale en classe fonctionnelle 
NYHA II ou III, diagnostiquée par un cathétérisme cardiaque 
droit et qui ont une saturation artérielle périphérique en 
oxygène au repos supérieure à 88 %. Les patients devaient 
être stables par rapport à leur maladie et leur traitement 
depuis au moins 3 mois. Les patients pouvaient être naïfs de 
traitement spécifique de l’HTAP ou être traités préalablement 
par l’époprosténol par voie intra-veineuse, l’iloprost inhalé 
ou par voie intra-veineuse, les inhibiteurs calciques ou le 
bosentan qui aurait été débuté avant cette étude avec la 
formulation adulte.
Les critères d’exclusion étaient : patients non stables 
dans les 3 mois précédant la sélection, un poids inférieur à 
4 kg, des pressions artérielles systoliques < 80 % de la limite 
inférieure de la normale et des transaminases supérieures à 
plus de 3 fois la limite supérieure de la normale.
L’étude a été conduite en conformité avec la déclara-
tion d’Helsinki et en accord avec les recommandations locales 
pour une bonne pratique clinique. Elle a été approuvée par 
les comités d’éthiques locaux. Un consentement éclairé écrit 
a été obtenu d’un parent ou du représentant légal avant le 
début de l’étude.
Méthodes
FUTURE-I est une étude de phase 3, multicentrique en ouvert, 
prospective. Après une période de sélection, les enfants 
ont été traités pendant 12 semaines puis suivis pendant 
4 semaines après la fin de l’étude avec la possibilité d’être 
inclus dans une étude à long terme (FUTURE-2). La dose 
de bosentan a été ajustée au poids du patient au début de 
l’étude. Les patients avec un poids de moins de 30 kg ont 
reçu une dose initiale de 2 mg/kg par prise deux fois par jour 
pour 4 semaines qui a été majorée à une dose d’entretien 
de 4 mg/kg × 2 par jour pour le reste de l’étude.
Les patients qui avaient un poids de plus de 30 kg ont reçu 
64 mg × 2 par jour pour 4 semaines et 120 mg × 2 par jour 
comme posologie d’entretien. Les patients déjà traités par 
bosentan à des doses supérieures à 2 mg/kg ont pu recevoir 
la dose d’entretien d’emblée.
à la fin de l’étude, et à la discrétion du médecin traitant, 
les patients avaient la possibilité de participer à la phase 
d’extension (FUTURE-2).
Pharmacocinétique
Le premier objectif de FUTURE-I était de démontrer qu’à 
la dose sélectionnée, l’exposition au bosentan obtenue 
chez l’enfant avec une HTAP idiopathique ou familiale 
était comparable de celle obtenue chez l’adulte avec HTAP 
(contrôle historique). L’évaluation pharmacocinétique a 
été réalisée 2 semaines après le début du traitement avec 
la dose d’entretien, c’est-à-dire à l’état d’équilibre. Le 
patient a été hospitalisé et un cathéter veineux a permis 
de prélever des échantillons sanguins de 1,2 ml avant la 
prise du traitement puis à 1/2, 1,3, 7 1/2 et 12 heures 
après la prise du traitement. Le plasma a été séparé et 
analysé pour le bosentan et ses 3 métabolites Ro 47-8634, 
Ro 48-5033, Ro 64-1056 comme cela a été précédemment 
décrit [15]. Le protocole initial ne prévoyait qu’une seule 
évaluation de pharmacocinétique durant la période d’en-
tretien. Cependant, les échantillons ayant été analysés au 
fur et à mesure, l’exposition au bosentan était plus basse 
qu’attendu chez les premiers patients et un amendement 
a été déposé pour qu’une évaluation de pharmacocinétique 
soit aussi réalisée durant la phase initiale à 2 mg/kg/prise 
chez les patients suivants. L’évaluation pharmacocinéti-
que du bosentan et ses métabolites a été réalisée comme 
décrit précédemment [13], pour obtenir la concentration 
maximale plasmatique (Cmax), le temps pour atteindre 
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la Cmax (Tmax), et la surface sous la courbe (ASCt) de la 
concentration en fonction du temps en utilisant une analyse 
mono compartimentale.
Tolérance et sécurité d’emploi
La tolérance et la sécurité d’emploi ont été évaluées par le suivi 
des événements indésirables, des sorties d’essai, des modifi-
cations des signes vitaux, du poids, de l’examen physique, de 
tests de laboratoire incluant des tests de fonctions hépatiques 
mensuels et d’un électrocardiogramme 12 dérivations.
Exploration de l’efficacité
L’efficacité a été évaluée par le suivi des modifications de 
la classe fonctionnelle NYHA, des questionnaires de qualité 
de vie (SF10) en 10 questions adaptées pour l’enfant et des 
échelles d’impression clinique globale complétées respecti-
vement par les parents et par les investigateurs lors du suivi 
clinique [16, 17]. L’évaluation a été réalisée à l’état initial, 
puis lors du passage à la dose d’entretien, durant les visites 
de suivi de pharmacocinétique et à la fin de l’étude.
Analyses statistiques
Un échantillon de 30 patients a été choisi dans le but de 
rejeter l’hypothèse nulle selon laquelle les limites de l’in-
tervalle de confiance de 90 % (basée sur le test t de Student) 
du rapport des moyennes géométriques de l’ASCt chez les 
enfants et les adultes atteints d’HTAP (groupe contrôle 
historique (12) ) étaient en dehors des limites d’équivalence 
de 0,66 et 1,50 avec une erreur de type I de 0,05 et une 
puissance de 80 %. Les limites d’équivalence ont été choisies 
à partir de l’ASCt du bosentan et sa variabilité obtenues dans 
une précédente étude chez l’enfant [13].
Les patients ont été inclus quand ils avaient eu au moins 5 
des 6 prélèvements sanguins (incluant les prélèvements avant 
traitement et après 12 heures) durant la visite de suivi de 
pharmacocinétique alors qu’ils étaient à la dose d’entretien 
et ne violaient pas le protocole en affectant l’évaluation du 
critère principal.
Les paramètres pharmacocinétiques du bosentan et de 
ses métabolites ont été évalués pour les deux doses de 2 et 
4 mg/kg. La tolérance, la sécurité d’emploi et l’efficacité 
ont été analysées de façon descriptive. Les effets des co-
variables de sexe, de poids, de classe fonctionnelle NYHA, de 
traitements concomitants par époprosténol intraveineux ou 
de traitement antérieur par bosentan ont été explorés.
Résultats
Caractéristiques des patients
Trente-six patients ont été inclus dans 11 centres de 
7 pays. Quinze des 36 patients ont été inclus en France. Les 
caractéristiques démographiques et les données concernant 
l’état de base de ces patients sont montrées dans le tableau 1 
[18]. Un patient a été exclu de l’analyse pharmacocinétique 
per protocole en raison d’une erreur de dosage, un autre 
a été exclu de l’analyse descriptive d’efficacité en raison 
d’une aggravation de sa pathologie nécessitant une atrio-
septostomie palliative.
Résultats de pharmacocinétique
Le profil pharmacocinétique du bosentan est caractérisé par 
un Tmax médian de 3 heures suivi d’une rapide distribution. 
Les paramètres pharmacocinétiques du bosentan et de ses 
métabolites Ro 48-5033 et Ro 64-1056 après administration 
du bosentan à 2 puis 4 mg/kg/x2/jour sont résumés dans 
le tableau 2 [18]. Il n’y a pas eu d’analyse pharmacoci-
nétique du métabolite Ro-47-8634 dont les concentrations 
plasmatiques étaient à la limite du quantifiable. Le ratio des 
moyennes géométriques de l’ASCt entre les enfants et les 
adultes d’un groupe historique était de 0,54 (intervalle de 
confiance 90 % : 0,37-0,78) signifiant que 1 - l’exposition des 
enfants au bosentan dans cette étude est d’environ la moitié 
de celle retrouvée chez les adultes. 2 - le rapport n’était 
pas dans les limites d’équivalence prédéfinies de 0,66-1,50. 
En comparant les patients déjà traités par bosentan avant 
l’étude et ceux qui ne l’étaient pas, il a été noté une ASCt 
comparable dans les deux sous-groupes.
La figure 1 montre que les profils de concentration 
plasmatique de bosentan après administration de 2 et de 
Tableau 1  Données démographiques et état de 
base des patients
Variables * Patients (n=36)
Sexe : garçons/filles, n (%) 21 (58,3) / 15 (41,7)
Age, ans 7,0 (2,0-11,0)
Age: n (%) 
2-3 ans 
4-5 ans 
6-11 ans
 
4 (11,1) 
9 (25,0) 
23 (63,9)
Poids, kg 20,7 (9,5-42,0)
Enfants 
<30 kg (4 mg/kg × 2/j.) 
≥30 kg (dose adulte:  
125 mg par prise.)
29 
7
Taille, cm 119,0 (79,0-153,0)
Etiologie, n (%) 
Idiopathique 
Familiale
 
31 (86,1) 
5 (13,9)
Traitement antérieur 
par bosentan 
Oui 
Non
 
 
15 
21
Classe fonctionnelle  
NYHA, n (%) 
II 
III
 
 
23 (63,9) 
13 (36,1)
* les variables sont exprimées en médianes (extrêmes) ou n (%). 
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4 mg/kg/x2/j étaient comparables. Ceci suggère qu’un pla-
teau d’absorption est atteint à 2 mg/kg/x2/j sans augmen-
tation d’exposition aux doses supérieures. Les analyses des 
paramètres de la pharmacocinétique en fonction de l’âge, du 
sexe, de la classe fonctionnelle, d’un traitement antérieur 
par bosentan ou d’un traitement concomitant par épopros-
ténol n’ont pas montré de différences significatives.
Tolérance et sécurité d’emploi
Deux patients ont arrêté prématurément le traitement 
après les mesures pharmacocinétiques. Un patient a arrêté 
le traitement pour cause de mauvais goût. Quatre patients 
(11,1 %) ont eu un total de 8 effets indésirables graves 
justifiant l’hospitalisation. Une fille de 10 ans avec HTAP 
familiale est décédée. Elle avait des antécédents d’ané-
mie, de délétion chromosomique 1p36, d’encéphalopathie, 
d’épilepsie, de persistance du canal artériel et de petite CIV. 
Elle est décédée d’une insuffisance cardiaque droite après 
une infection ORL. Le décès a été considéré par l’investi-
gateur sans relation avec le traitement à l’étude. Six effets 
indésirables graves ont été rapportés chez 3 patients : une 
adénoïdectomie prévue avant le début de l’étude et une 
infection bactérienne chez 1 patient ; une toux, une asthénie 
et un épisode d’hypertension systémique chez un autre ; 
une aggravation de l’hypertension artérielle pulmonaire 
chez un troisième. Seul ce dernier évènement a été jugé en 
rapport avec le traitement étudié par l’investigateur. Vingt 
deux patients (61 %) ont présenté un évènement indésira-
ble. Les plus fréquents (> 5 %) des événements indésirables 
étaient : douleurs abdominales (4 évènements : 11,1 %), 
vomissements (3 évènements : 8,3 %), douleurs abdominales 
hautes, asthénie, bronchite, douleur thoracique, congestion 
nasale, douleurs des extrémités, hypertension artérielle 
pulmonaire, angine, infection virale (2 évènements : 5,6 %). 
Quand ils sont groupés par système, les plus fréquents sont 
des infections (principalement respiratoires) et des atteintes 
gastro-intestinales qui sont rapportées chez 12 et 9 patients 
respectivement.
Tous les patients sauf un ont poursuivi le traitement 
par bosentan et la majorité des effets indésirables se sont 
résolus sans que le bosentan soit arrêté. Il n’y a pas eu 
de modification significative des signes vitaux, du poids et 
des paramètres ECG. Il n’y a eu aucun cas d’élévation des 
enzymes hépatiques, d’anémie ou d’autres évènements 
cliniques anormaux.
Efficacité
L’analyse des données d’efficacité et de qualité de vie a mon-
tré que la majorité des patients est restée stable pendant la 
Tableau 2 Paramètres pharmacocinétiques du bosentan et de ses métabolites chez les enfants avec HTAP après 
administrations répétées de bosentan aux doses de 2 et/ou 4 mg/kg par prise. 
Patients/ bosentan ou métabolites/dose C max (ng/ml) T max (h) ASCτ (ng.h/ml)
Tous les patients (n = 35)
 Bosentan (4 mg/kg) 895 (699, 1146) 3,0 (0,0 – 8,5) 4383 (3461, 5552)
 Ro 48-5033 91 (67, 123) 3,0 (0,0 – 12,0) 555 (431, 715)
 Ro 64-1056 72 (56, 91) 3,0 (0,0 – 12,0) 501 (391, 643)
Patients avec 2 évaluations pharmacocinétiques (n = 11)
 Bosentan 
 2 mg/kg 
 4 mg/kg
 
583 (354, 961) 
649 (444, 949)
 
3,0 (1,0 – 7,5) 
3,0 (0,0 – 7,5)
 
3577 (2294, 5577) 
3371 (2344, 4849)
 Ro 48-5033 
 2 mg/kg 
 4 mg/kg
 
71 (45, 112) 
57 (33, 97)
 
0,5 (0,0 – 7,5) 
3,0 (0,0 – 7,5)
 
486 (305, 774) 
423 (247, 726)
 Ro 64-1056 
 2 mg/kg 
 4 mg/kg
 
76 (45, 130) 
61 (43, 85)
 
3,0 (0,0 – 12,0) 
3,0 (0,0 – 7,5)
 
512 (295, 889) 
444 (279, 707)
*Les résultats sont exprimés en moyennes géométriques (95 % intervalle de confiance) pour C max et ASCτ, et en médiane 
(extrêmes) pour T max.
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Figure 1 Moyennes arithmétiques (± DS) des concentrations 
plasmatiques de bosentan (ng/ml) en fonction du temps après 
administration de 2 et 4 mg/kg × 2 par jour chez l’enfant [16].
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durée de l’étude. A la semaine 12, sur les 23 patients en classe 
fonctionnelle NYHA II, un patient s’était dégradé (NYHA III), 2 
s’étaient améliorés (NYHA I). Les 20 autres patients sont restés 
stables. Pour les 12 patients qui étaient en classe fonctionnelle 
III au début de l’étude, aucun ne s’est aggravé et 3 se sont 
améliorés en classe II. L’impression clinique globale jugée 
respectivement d’une part par les parents et d’autre part 
par le médecin a été évaluée à la fin de l’étude et comparée 
à l’état de base. Les réponses des parents sont équivalentes 
ou plus favorables que l’évaluation des médecins.
Sur les 17 patients pour lesquels l’impression clinique 
globale par leurs parents a été considérée comme « ni bonne ni 
mauvaise » ou « mauvaise », 9 patients sont considérés comme 
« mieux » ou « significativement mieux » à la semaine 12. Sur 
les 17 patients dont l’état a été jugé par les parents comme 
« bon » ou « très bon » au début de l’étude, seulement 1 patient 
a donné une plus mauvaise impression à la fin de l’étude.
Sur les 11 patients pour lesquels l’impression clinique globale 
par le médecin a été « ni bonne ni mauvaise » ou « mauvaise », 
à l’état de base, 6 patients ont donné une meilleure ou signifi-
cativement meilleure impression à la fin de l’étude.
Sur les 24 patients pour lesquels les médecins ont donné 
une bonne ou très bonne impression à l’état de base, seulement 
2 patients ont donné une plus mauvaise ou significativement 
plus mauvaise impression à la fin de l’étude. Une amélioration 
de la classe fonctionnelle et de l’impression clinique globale 
ont été notées pour les patients naïfs de bosentan avant 
l’étude alors que les rares aggravations sont notées pour ceux 
déjà sous bosentan avant le début de l’étude.
Le score physique du questionnaire SF10 et le score 
psychologique ont montré une amélioration clinique non 
significative.
Discussion
L’étude FUTURE-1 a évalué le profil pharmacocinétique et 
clinique de la nouvelle formulation pédiatrique du bosentan 
chez des enfants de 2 à 12 ans atteints d’HTAP idiopathi-
que ou familiale [18]. Les résultats montrent que l’exposition 
au bosentan obtenue avec la formulation pédiatrique chez 
ces enfants n’est pas équivalente à celle obtenue chez des 
adultes. La concentration plasmatique du bosentan chez 
l’enfant reste plus basse que chez l’adulte même après avoir 
doublé la dose à 4 mg/kg. Il paraît donc exister un plateau 
d’exposition qui est atteint pour une dose de 2 mg/kg. Un 
tel plateau a également été observé chez l’adulte mais à 
partir de doses plus fortes de 500 mg (environ 7 mg/kg pour 
un adulte de 70 kg) (19). L’explication possible chez l’adulte 
est que la faible solubilité du bosentan pouvait entraîner une 
saturation d’absorption à haute dose [19].
Une possible explication chez l’enfant pourrait être 
la plus petite taille de la surface intestinale et/ou des 
différences de caractéristiques d’absorption. Les autres 
caractéristiques pharmacocinétiques sont comparables chez 
l’enfant et l’adulte (C max, T max) [12, 13]. La concentration 
plasmatique observée dans cette étude est du même ordre 
que celle observée dans une précédente étude pédiatrique 
(BREATHE-3) où une dose de 2 mg/kg de la formulation 
commercialisée du bosentan était utilisée. L’amélioration 
hémodynamique constatée à cette dose est comparable 
à celle retrouvée chez l’adulte [13, 20] : l’expérience de 
l’utilisation du bosentan à cette posologie a été décrite dans 
plusieurs publications. Rosenzweig et al [10] rapportent une 
cohorte de 86 patients avec HTAP, traités par bosentan en 
monothérapie ou en association avec des analogues de pros-
tacyclines. 90 % des patients sont améliorés (46 %) ou sont 
stables (44 %) pour la classe fonctionnelle après une durée 
médiane de traitement de 14 mois. Des résultats comparables 
sont trouvés dans la série de Maiya et al. [21]. Il apparaît 
donc qu’une posologie de 2 mg/kg × 2 par jour est efficace 
et bien tolérée chez l’enfant et qu’il est peu probable que 
des doses plus élevées soient plus efficaces. Cette posologie 
est donc celle à préconiser chez l’enfant. Cette nouvelle 
formulation a été globalement bien tolérée chez l’enfant. Il 
n’y a pas eu d’élévation significative des transaminases. Ceci 
pourrait être lié à la courte durée d’étude (12 semaines), 
à une concentration plasmatique du bosentan inférieure à 
celle retrouvée chez l’adulte ainsi qu’à l’absence de signes 
d’insuffisance cardiaque droite chez l’enfant contrairement 
à l’adulte. L’incidence des élévations de transaminases chez 
l’enfant est plus faible que chez l’adulte comme l’a montré 
une revue récente : 2,7 % entre 2 et 11 ans contre 7,8 % pour 
des patients de plus de 12 ans [7]. L’analyse des données 
d’efficacité et de qualité de vie a montré une stabilité 
chez la majorité des patients pendant la durée de l’étude. 
Néanmoins, ces résultats doivent être interprétés avec 
prudence s’agissant d’une étude de courte durée conduite 
en ouvert, sans groupe contrôle pédiatrique.
En conclusion, l’exposition au bosentan n’est pas équiva-
lente chez l’enfant à celle de l’adulte. Il existe un plateau 
d’exposition qui est atteint pour des doses de 2 mg/kg par 
prise. L’étude FUTURE-1 suggère un rapport bénéfice-risque 
favorable pour des posologies de 2mg/kg× 2 par jour, qui est 
la posologie à préconiser pour les enfants souffrant d’HTAP. 
La nouvelle formulation pédiatrique est bien tolérée chez 
l’enfant avec une forme galénique adaptée qui devrait en 
favoriser l’observance.
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